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論文内容の要　旨
【目　的】
トリメチル錫（TMT）をラットに経口投与すると、投与後数日から行動異常（攻撃行動、多動、
学習障害など）が誘発されること、選択的に海馬の錐体細胞の脱落が生じること、カイニン酸投与
や物理的損傷時にみられるmossyfiberの発芽が同様に見られることなどが報告さている。また、
TMTをラットに経口投与すると、一過性に血中コルチコステロン濃度が上昇することが報告され
ている。海馬にはグルココルチコイド受容体が高濃度存在していること、ストレス刺激によって
hypothalamo－pituitary－adrenalaxisが活性化され血中コルチコステロンが増加するのに対して
海馬は抑制的に働くこと、過剰分泌されたグルココルチコイドが海馬に障害をもたらすことなどが
報告されている。
今回、我々は、コルチコステロンを永久に枯渇させた副腎摘出ラットおよびコルチコステロン合
成阻害剤であるメチラボンを投与して、TMT投与による一過性のコルチコステロン上昇を抑制さ
せたとき、コルチコステロンの存在がTMTによる海馬障害にどのように関与しているかを神経病
理学的検査及び行動検査から検討した。
【方　法】
トリメチル錫（TMT）を6週齢のJcl：SD系ラットに9mg／kg単回経口投与し、モデル動物を作
製した。副腎摘出（ADX）は、TMTを投与する1週間前に実施し、この群には生理食塩液を自由
摂水させた。メチラボンは、TMT投与後に100mg／kgを、予備試験では1日2回、TMT投与後2、
3日目に、本試験では1日2回、TMT投与後1週間皮下投与した。
予備試験において、対照群、TMT群、TMT＋メチラボン群、TMT＋ADX群の血中コルチコス
テロン濃度をRIA法を用いて測定した。
本試験において、TMT投与後2及び16週目に、オープンフィールド検査（2日間）及びモーリ
ス迷路検査（5日間）を実施し、その後、病理組織学的検査を実施した（Bodian染色及びcresyl－
violet染色：TMT投与後3週目、Timm染色：TMT投与後3及び17週目）。TMT＋ADX群につい
ては、ほとんどの動物が、TM羽受与後2過までに死亡したため、TMT投与後16週以降の検査には
用いなかった。
【結　果】
TMT投与後3週目の病理組織学的検査において、TMT群ではCAl及びCA3の錐体細胞の脱落が
みられ、歯状回の下側に発芽が観察された。TMT＋ADX群では海馬の萎縮及び錐体細胞の脱落が
TMT群よりもひどく、また歯状回の発芽が最も強く観察された。一方、TMT＋メチラボンは、
TMT群に比べてCAlの錐体細胞の脱落が少なく、また発芽は観察されなかった。TMT投与後16過
E］のTimm染色では、TMT群ではTMT投与後3過と同様に歯状回の下側に強い発芽がみられたが、
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TMT＋メチラボン群では歯状回の先端下部に限局した発芽しか観察されなかった。
オープンフィールド検査において、TMT投与後2週時では各群間に差はみられなかったが、
TMT投与16過時ではTMT群は対照群に比べて自発運動量が高値であった。一方、TMT＋メチラ
ボン群には、対照群との問に差はなかった。
モーリス迷路検査において、TMT投与後2過時ではTMT＋ADX群に学習障害がみられた。
TMT投与後16週時ではTMT群に学習障害はみられたが、TMT＋メチラボン群には学習障害はみ
られなかった。
【考　察】
海馬にはグルココルチコイド受容体（GR）及びミネラルコルチコイド受容体（MR）が発現し
ており、特にMRはCAl～3と歯状回に広く分布しているのに対して、GRはCAl、CA2、歯状回に
分布している。また血中コルチコステロン濃度が低いとMRとコルチコイドが結合し、血中コルチ
コステロン濃度が高いとGRとコルチコイドが結合することが報告されている。
今回、TMT投与後の一過性のコルチコステロン上昇をメチラボンで抑制させると、CAlの錐体
細胞の脱落が抑制された。このことか、TMT投与によるCAlの細胞障害は、GRとコルチコステロ
ンの結合に起因したものと考えられる。一方、CA3の錐体細胞は、コルチコステロンの上昇をおさ
えても、細胞脱落が抑制されなかったことから、TMTによるCA3の細胞障害はGRを介さない作用
によるものと考えられる。一方で、血中コルチコステロンを枯渇された副腎摘出ラットは、TMT
投与によるコルチコステロンの上昇を抑制したものにも関わらず、TMTを投与したラットより細
胞障害等が強く発現していた。
【結　論】
TMT投与による一過性の血中コルチコステロンの上昇をメチラボンによって抑制すると、海馬
細胞障害及び行動異常が抑制された。一方、血中コルチコステロンを永久に枯渇させると、海馬組
織障害及び行動異常が元進した。これらのことからTMTによる細胞障害がコルチコステロンによっ
て促進する一方で、細胞の生存維持あるいは細胞障害の修復にコルチコステロンが必要であると推
察された。
論文審査の結果の要旨
トリメチル錫をラットに投与すると、数日後から行動異常（多動や学習障害）が見られ、さらに
数週後から細胞障害（海馬CAlとCA3領域の錐体細胞の脱落）が出現する。一方、トリメチル錫投
与後2～3日に、血中コルチコステロン濃度が一過性に上昇する。本論文は、トリメチル錫投与ラッ
トにおいて、コルチコステロンが行動異常や細胞障害の出現に関連するかについて検討した。以下
の結果が得られた。
①トリメチル錫投与前に、コルチコステロンを合成する臓器である副腎を摘出すると、トリメチ
ル錫投与による行動異常と細胞障害は増大した。
②トリメチル錫投与後に、コルチコステロン合成酵素阻害剤を投与して血中コルチコステロン濃
度上昇を抑制すると、行動異常や海馬CAl細胞障害は軽減された。しかし、CA3は細胞障害は
変化しなった。
以上の結果は、グルココルチコイド受容体は海馬CAl領域に発現するがCA3領域には発現しない
という知見を考慮して、トリメチル錫によるCAl細胞障害と行動異常にコルチコステロンが関与す
ることを示唆する。
本論文は、情動行動の異常や記憶障害に密接な関係を持っ海馬細胞死の機序の解明に寄与すると
考えられ、博士（医学）の学位論文に値するものである。
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